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論 文 内 容 の 要 旨 
 肝臓の常在性マクロファージであるクッパー細胞は、lipopolysaccaride （LPS）などにより活性化されると
多くの炎症性メディエーターを産生放出して肝病態を修飾する。今回、マクロファージがマンノースレセプタ
ーを有すること、及びアレンドロネートがマクロファージ系細胞のアポトーシスを誘導することに着目し、ク
ッパー細胞を選択的に枯渇するマンノース結合アレンドロネートを合成開発し、その薬理作用を解析した。 
 マンノース結合アレンドロネートを尾静脈内投与したマウスの肝組織内クッパー細胞数を経時的にカウント
すると同時に、LPS誘導性肝炎の発症におけるクッパー細胞の役割を解析した。薬動力学的解析の結果、マンノ
ース結合アレンドロネートの単回投与によりクッパー細胞が速やかに消失すること、及び本化合物の投与直前
にマンノースを投与するとクッパー細胞の消失反応が抑制されることから、本枯渇作用がクッパー細胞膜表面
に発現するマンノースレセプターを介して発現することが判明した。クッパー細胞枯渇マウスでは、LPSにより
誘導されるTNF-αとIL-1βの上昇が阻害され、肝障害が抑制されて生存率が改善することが示唆された。 
 以上より、今回開発したマンノース結合アレンドロネートは個体レベルでクッパー細胞の病態生化学的意義
を解析する有力な武器となること、及びクッパー細胞がエンドトキシン肝炎の増悪因子となりうることが示唆
された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 肝常在性マクロファージのクッパー細胞は、lipopolysaccaride （LPS）などにより活性化されると炎症性メ
ディエーターを産生放出して肝病態を修飾するが、その分子機構と病態生理学的意義は不明な点が多い。本論
文は、新規に開発したマンノース結合型アレンドロネート（MANA）がクッパー細胞を速やかかつ選択的に枯渇
すること、及びこれによりLPS誘発性肝炎が著明に抑制されることを示したものである。クッパー細胞をはじめ
とするマクロファージを不活化する試薬が知られているが、これらの作用は弱くて非特異的であり、より強力
な特異的プローブの開発が望まれてきた。 
 マウスにMANAを尾静脈内投与して肝内クッパー細胞の数を経時的に解析した結果、投与12時間後にはクッパ
ー細胞が完全に消失していた。一方、MANAのクッパー細胞枯渇作用はマンノース前投与することにより著明に
抑制された。MANAによりクッパー細胞を枯渇させたマウスでは、LPS投与により分泌される炎症性サイトカイン
TNF-αやIL-1βなどの上昇が抑制され、肝障害も抑制されて、マウスの生存率が大きく改善した。 
 以上の結果は、MANAが細胞膜上のマンノースレセプターに特異的に結合してクッパー細胞を選択的に枯渇さ
 － 207 －
せ、誘起されるサイトカイン病態と肝炎の増悪を抑制することを示唆する。 
 本研究はクッパー細胞がサイトカイン病態を介してエンドトキシン肝炎を増悪させる因子となりうることを
個体レベルで証明したものであり、高く評価できる。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値す
るものと判定された。 
